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研究成果の概要（和文）：特発性低身長の中には IGF(Insulin-like growth factor)-I と IGF 
binding protein (IGFBP)-1 との結合能が増強している例が存在するのではないかという仮説
のもとに IGFBP-1遺伝子の A4403G多型を解析したが、遺伝子型によって血中 IGFBP-1および
Free IGF-I 値に有意差は認められず、IGFBP-1の IGF-I に対する結合能に影響を与えるとされ
ている A4403G多型は身長発育への関与が少ないものと推測された。 
 
研究成果の概要（英文）：IGFBP-1 gene polymorphism (A4403G) was analyzed in children 
with idiopathic short stature and the association of its genotype with blood IGFBP-1 or free 
IGF-I levels was evaluated. The results showed no significant association between A4403G 
genotype and blood free IGF-I levels, suggesting that the differences in the binding ability 
of IGFBP-1 for circulating IGF-I was unlikely to explain the etiology of idiopathic short 
children.     
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(1)Insulin-like growth factor (IGF)-Iは、
成長ホルモン（GH）の作用を仲介して細胞増
殖を促進する生体内の重要な成長因子であ











いる。従って、血中 IGFBP-1 濃度や IGFBP-1
の IGF-I に対する結合能の変化が IGF 活性
(bioavailability)に影響を与える。IGFBP-1
は肝臓で産生され、門脈中のインスリン濃度
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et al. 1992, Lindgren et al. 1996）。本研
究者らは特発性低身長児と正常小児におい
















OGTT におけるインスリンの AUC（Area under 
the curve）とより強い負の相関関係にある
こ と を 報 告 し た (Saitoh et al. Eur J 
Endocrinol 1999)。最近、Maddux らは健康成
人を対象に Euglycemic insulin clamp 法を
施行し、空腹時インスリンや HOMA-R に比較









て IGFBP-1 遺伝子の解析を行う。IGFBP-1 遺







IGFBP-1 血症や IGF-I 活性の低下の原因を解
明するために特発性低身長症児において
IGFBP-1 遺伝子の１塩基多型(SNP4403)を解
析し、genotype 別に IGFBP-1 の血中濃度およ
び IGFBP-1 の IGF-I に対する結合能（血中
Free IGF-I）との関連について検討する。さ
らに各 genotype とインスリン感受性の指標 
との関連についても検討する。 
 
(3) SGA(small-for gestational age)性低身
長症の発症機序を解明することを目的に血

















②方法：臍帯血から Genomic DNA を抽出し、
IGFBP-1 遺伝子多型を決定する。IGFBP-1 遺
伝子多型（A4403G）を特異的に検出する
primer を用いた Taqman SNP Genotyping 
Assays で SNP の解析を行う（Brinkman et al. 






















Total IGF-I、Free IGF-I を ELISA 法（いず
れも Diagnostic System Laboratory 社製）
で測定した。空腹時血糖は、グルコースオキ
シダーゼ法で、血中インスリンは ELISA 法で
測定した。HOMA-IR は Homeostasis model 
assessment 法 (HOMA-CIGMA Calculator 
Program, Diabetes Reseach Laboratory, 
Oxford, UK)で計算する（Matthews et al, 
Diabetologia 1985）。IGFBP-1 遺伝子多型
（A4403G）に関しては、末梢血由来の Genomic 





び Free IGF-I に関する検討 
①対象：筑波大学附属病院でフォローされて
いる SGA 性低身長症児 31 名。在胎 35週以上
で出生体重が-1,5SD 以下の SGA 児で、染色体
異常や奇形症候群、成長に影響を及ぼす疾患
を有するものは除外した。AGA で出生した特





(1) 正常日本人おける IGFBP-1 遺伝子多型
(SNP4403)の頻度と多型の胎内発育に及ぼす
影響に関する検討 
  正常妊婦（283 人）の臍帯血の IGFBP-1 遺
伝子多型（A4403G）の genotype 別頻度は A/A : 
A/G : G/G ＝ 81（29％）: 154（54％）:48
（17％）。この比率は Hardy-Weinberg の法則
を満たしていた。G/G 群と A/G 群との間で出
生体重について有意差が認められたが、在胎
週数で修正すると有意差は認められなくな










 文献的に白人での IGFBP-1 遺伝子多型
（A4403G）の genotype 別頻度は A/A : A/G : 
G/G ＝ 183（35％）: 251（48％）:85（17％）





表 1.正常妊婦臍帯血の A4403G 頻度 
および胎内発育関連パラメータ 
  A/A G/A G/G 
N 81 154 48 
男：女 45:36 80:74 25:23 
在胎週数 39.3 38.9 39.2 
（週） (1.4) (1.6) (1.4) 
出生体重 2976 2916 3050 
(g) (379) (415) (380) 
出生体重 SDS -0.1 -0.1 0.1 
 (0.8) (0.8) (0.8) 
出生身長(cm) 48.4  47.9 48.6 
 (2.2) (2.3) (2.2) 
頭囲(cm) 33.2 33.2 33.4 
 (5.1) (5.3) (6.5) 
胎盤重量(g) 568 586 594 
  (125) (119) (114) 





特発性低身長児 112 人（平均 6.4±2.9 歳）
の IGFBP-1 遺伝子多型（ A4403G ）の









テロ（A/A + A/G 群）と G がホモ（G/G 群）
の２群間で比較しても上述した各パラメー
タに差はなく、G/G 群で Free IGF-I が低く、




べて A/G と G/G が低頻度であった。 
特発性低身長の中には IGFBP-1 と IGF-I
との結合能が増強している例が存在するの
ではないかという仮説のもとに本研究を行
ったが、G/G 型の genotype を有する低身長










(G-575A, T555C, A643G, T2877C, A3963G, 




および IGF 関連パラメータ  
  A/A G/A G/G 
N 41 57 14 
年齢（歳） 6.6 6.0 6.7 
 (2.9) (2.7) (3.2)
男：女 21:20 30:27 9:5 
在胎週数 37.6 39.1 37.9 
（週） (4.5) (3.7) (1.3)
出生体重 2484 2446 2815 
(g) (882) (783) (514)
身長(cm) 100.8  100.2  109.1
 (15.7) (14.9) (17.2)
身長 SDS -2.8 -2.6 -2.7 
 (0.8) (0.8) (0.5)
体重(kg) 15.6 15.6 18.6 
 (5.1) (5.3) (6.5)
BMI 15.0 15.1  15.2 
 (1.6) (1.3) (1.3)
骨年齢(歳) 4.6 4.4 5.2 
 (2.2) (2.3) (3.4)
父身長(cm) 169.4 165.9 169.5
 (6.1) (6.9) (8.9)
母身長(cm) 154.4 152,4 153.2
 (6.6) (5.4) (7.0)
Total IGF-I  100.1  91.2  115.8 
(ng/ml) (62.2) (51.8) (42.3)
Free IGF-I  0.4  0.5 0.2 
(ng/ml) (0.6) (0.9) (0.4)
IGFBP-I  136.8  140.8  140.3
(ng/ml) (51.7) (55.2) (57.3)
空腹時血糖 87.6 85.4 85.9 
(mg/dl) (7.4) (7.1) (5.6)
Insulin 3.6 2.8 2.3 
(µU/ml) (2.2) (1.7) (0.9)
HOMA-IR 0.8 0.6 0.5 
  (0.5) (0.4) (0.2)
mean(SD)    
 
(3) SGA 性低身長症における血中 IGFBP-1 お
よび Free IGF-I は AGA で出生した特発性低
身長児と有意差は認められなかった(表３)。











表 3. AGA で出生した特発性低身長症 
と SGA 性低身長症との比較検討 
  AGA SGA 
N 46 31 
年齢（歳） 5.9 5.8 
 (2.1) (2.9) 
男：女 32:14 23:8 
在胎週数 37.9 36.4 
（週） (3.6) (4.8) 
出生体重 2723 1742* 
(g) (667) (746) 
出生体重 SDS -0.1 -2.4* 
 (0.9) (0.7) 
出生身長(cm) 46.2 40.3* 
 (4.8) (6.9) 
身長(cm) 99.2 96.3 
 (11.5) (13.9) 
身長 SDS -2.8 -2.9 
 (0.5) (0.7) 
体重(kg) 15.1 14.0 
 (3.6) (5.4) 
BMI 15.2 14.6 
 (1.2) (1.7) 
Total IGF-I  79.0 118.4* 
(ng/ml) (35.9) (89.9) 
Free IGF-I  0.3 0.4 
(ng/ml) (0.4) (0.7) 
IGFBP-I  145.1 156.6 
(ng/ml) (53.8) (81.0) 
空腹時血糖 85.4 88 
(mg/dl) (7.2) (6.7) 
Insulin 2.3 3.1 
(µU/ml) (1.3) (2.3) 
HOMA-IR 0.5 0.7 
  (0.3) (0.6) 
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